Optimisation of antimicrobial therapy using pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters  by Jacobs, M.R.

	 
 	  	 	 	
	 
  	
 	
 		       	 	
   	 
	   	    	  
!"" "	#" C40%&  "	"
C40& """  	  '  	
 "	 " 
 	 	 	
  	 (	
) * #  "	"	* #' * # 
""" 	
  	" " "  *"  "	  # 	 	  	
	
 +	 	
  	 	  "	'  (	 %,  "	   
!""
	
 * "	    "	"	  
	 -./0.1 	
  	  
 "	"	   "  	 #	 
	  	  '  "	 
"	"	* # # 	 + "	 "	"	     
	"	 2		  3'  (	 %,  "	   
!"" 	
 
   4-*    " 	 56 	  " 	  40 
	   
"	
	  	"	 	  7..  	  
"	 	  	"		 	'
%, #	 
	 "	"	*  " 
	  "" 
	  
	
 40'   	 	
 %, #	  	  	  
	 * 
"	"	*  
	 ! 	 ' 8	  "	 	  
 "
 569. 	
     "		 	 	 
	    
	  	  %, #	'   " 	 
	 	 	  
	 
  	 " 	   
!""   	 	

	   	   2'
 "	#" "	" 
	  	  	
" 
"	 	 
   4..7: ;) 0<9/09=
	

	  "	#"   	 	 
">  	   	   "	#*
"  "	"    	
4./?.   	   	
 	  	 *
"  @7A' "	#"  "	"
""" 	 B" 	  	
 "	*
' 8	  	 "  
	"   	 "	#"
"""C   	 	 	     	
		 	
     	'   B" 	
	
    "	"	 	! 	 ' 

"       	 	
  	 
	
 
"	'
5"	   	  
	  *
"	" """C    	   	
@7/7.A' " 	
  	 	   
    	 "	"	 C4056& 
 B"	 	
  	" 	
  ' 	  	   	
  "	 	  " 	
  	 	

!""    	  "	#" """
  "	" """'
 " 	""" 	
 	"* 	
"	"  	 	
 "	#"  *
"	"    " 	  	" 	
	 " 
"	 @77/40A'   	
"	 	  	 "	   
!""
	
  	    "'  "
  
	       "	' 
   
	" 	 		#  	 	 	
 *
"	#"  "	" 	

     	 
"   	 '
  	
    	  		 		
  	 	
		 	   2) 5' ' D"	  	

		  	 	
  777.. E"   
--7.= 
) 7 47= <-- ?-<-
8+) 7 47= <-- 0=.7
E*) (=F	'" '
      
 "# 	
 " "	#","	" *
	    "  "	 ' 	
 "	"	    
	   ""
!"" 	
   	
  "' 5	 "
 "	#","	"  	
 *
"	 	     	
  "	#",
"	"  2 
	 
!""   
	  "   '   
	 
 "	 " "	 "  ' 
 	  
 
	 	    	 
 "   
!" 	 "	" 
!" ""  "  
" 	
    "   "" *
	   		 		    " 
	   '
    	
 " 	
 "	
  	
 "	 " 
 	 	 	
  	
(	 ) * "  "	"	*
 #'
 
* # 
 	    # 
	  	
	  #  +	 	  "	 C408 7&'  	
	
 * #  	 	  	 	
 +	*
 @7A'  * # 		" 

"
C40" 	
 "	 "	 
  "	 
	&  ' * #  """
	
 *" 	" C40" "		 		"*
  "& "	  ""' 
(	 "	#","	"   "	*
   ""  "		" 
!"" 	
   
  
	  "   "	"	 +" 56 	

 	' *G" 	"   	 "		
 "	  "" "" "  

"	 	
    	  	 "' 6 
	 	
  
"	 

 " 	
 *" *
2 

  	  56 
	   +
"" "'   	  +"  2 
	  56   	  	 
"	
      -./0.1 	
  	 '
  	  56  2 	 " <.1 	
  	
 "		" "  	    
"  	   
	 
  *" 	"'  	 
 -  	
 *
   	  	    	 
56  
!"" 	
 "  "		  
	 	   !'  "		   

		 
	 !  "	" "	
   	  56  "		"  ""
	"	'
 +   	 ! 	 
 	   # 	
" 
!"   	" "	"	 	
+"  56 	
 	 
	 -./0.1 	
  	
'  7  4 	 "	   "
	  
	 "		   	 "	'
  
		  #	   	" 
*
  
" " 
  	     ""
'  7  4
	 	  "	#" #	 
	   
	  B"   "	"	 

	 -./0.1 	
  	 '   +  
"	"	 	
 	+"   0.. 	
   
 	  <*    4-* 	 	 
 	+"   
*
 	
 ?./-0'   	
 	+" "  "	"	 	
 4,G 
	
?'?  	
 " <* 	  C40	 9'9  	
  4-* &  "
 -71 	
  	 ' 
	   "
 	+" "	"	 	
 4,G 
	 	 -.1 	
 
	   	 
	  "  	
  56 4,G' 6
 <;0    74* *
  	+" "	"	 +" 4,G 
	 -'0  	

" 	  C409  	
  4-* &' 
	  
"  	+" "	"	  +" 4,G 
	
	+ -.1 	
  	 '  	 	
 "  "	"	 	 4,G 
	 	
-.1 	
  	 '  "	" #	
	
 	+" " 
	   	  4,G 
	
	 	
  	 '
	 "  		 "	 	 "" "	*
#> # 	 ""	  	  
""  ! "	" "	 	
 
"	"	  
	 -./0.1 	
  	 
"	#" #	 "   
	 !
	  	
 	 *" C40 7  4&' 
"	#" #	 "   "	 	 56 	

	
    	
    
	
 C40           
 !"  #$%   & '  & (     )
   !"  *$%   & 
  	
		  	       ! 
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
 	 	 	 "	"	 	
  	 
 
56 	
   	  569. 	
  	 	
    	 	 
 #	 C40'' "& 	 	  #	 C40''
&' 8	 	  *" "  " H
 569. 
	 "  	
 
     
	  "	#" #	 " "" 
"		" ""' 8	 	  "  "
	+ 
"
3  569. 	
      	 
#	 " "" 
 
	  	 
' 6  	 	 	   +  
	  "	"	  	    "	"	
  2    "	"	  	 	 
	     	   "   "
	 ' G	  #	  
	 " 	
'
	 	  #	  	 "		 	>
 ? 	   " 	
 	  
	  "
 +!&     )  ,$-#$%  & ' &	
.$ 
 /0    	


 
  

  

  C40"#$
%&

"%

&
 C40"#$
1 #$$ & ,$!!& &   
1 23# & ,#!!& &   
1- #$$ & ,$!!& &   
1- 23# & ,#!!& &   
 #$$ & ,$!!& & 4, $#
1 #$$ & *$!!& & 2 5
6 #$$ & *$!!& & 54 5
" ,$$ & *$!!& & 4, $#
1 ,$$ 7& 2!!& 7& * $#
  &  1 
&'    &8 &'   &8 7&'   &
 ' +!&   
) &      ,$-#$%  &
 ' &	
.$   /0    	






 

 C40"#$
%&

"
%

&
 C40"#$
+ 9  5$4/ 7& , ,
 5 7& ,  
1 $3# & 2 ,
1 5 &   
1 5 7&   
 5 & , ,
6& 5 & * 2
	 $# &  5
(&    
7&'    &8 &'    &8 7&'   &8 &'
  &
 ( +  &      )  	
.$  
 



















 ) 
*+  %

1 5$$ #. ,4 $ $
1- 5$$ #. ,4 ,5 3$
&1 2*  5 $ 2 *3
1 1 3# *# $ ** **
6 3# * $  5 ,5
1 #. $ $ 22 ,2
 4$ $ $ $ *#
" #$ $ $ .  4
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
 '			  	
 (		  	  
 "	"	 	
 	 *"  	  569.
 "		 	 	'  ""	 
 	  	  	 ' 	+"/"
  	 	 *" 	 +"  569. 	
  
	 
	 -.1 	
  	 ' 	 
"		  		 "  "**
" 
    " 	 2 "
 "*  "* '
	 	
  	"  	 2   
 	  	  	 2 "	#*
" 	
  ' 	+" 	    
" 	
  	  	  569. 	
 *
"  	 	
    	 	+"*
"'
 	  56  	  	  
	
 
!"" 	
  "	 C40 	 3 " 
3	"&' 5"	 	 	  "	"*
	      569.  "	**
"  	
 
  
	   0.1 	
  	
 C40 -&' 	  	   "	"*
	 	 	 +" 56 	
   	 "	*
 
 '   B"  	
  	
   	    	
 "	  
 
"	'
 !" 
 	 	
 "	"	* #  	 +
"	"	     	 "	
"	"	    	
 
"	 C408 4&'  "	*
"	* # 		 		" "
    "	"	  	 56 
	 	
 ' 	"	* #  ""*
" 	
 	"	 2		 3 C403	"&
#	  "	"'  (	 "	"
  "	   ""  "		" 
!""
	
     4-*     "	"	
" C40& 	 56 	 	  #  "	"	
	 56 	  	 
 	 	  "	"*
	 ' 	   56    "	
	
 "	" 	"   "	   
	 '    "	  
""  "		" 
!""  4-* ,56 	
	
 40/?.  	"	  7../740 
	"		   #,56 	 	

7./74 @707;40A' "	" #	 " *

	     
	  40 
	 	*
"	  	  740 
	 	"		
' 8	 3	"    4-*  	
 ?',G 
"	" #	 
	 	"	 
 
	 .'74,G C40? 40&  "    
 "" 

"  "	*" 
 
 C40569. 	
 .'74,G&  	   C40569. 	

7/4,G& 	 "	* 
  C40569. 	

<,G& @=;A' 8	  2		 ,56 	 	
 40
 	   	  #	 C40 0 8 -
 0&' 56 	
    "	 	 
#	 
	  2		' 	  569. 	
 
 
  	  #	 
	 	  " 
"	B	+"  	B	+"   569. 
	    
	  #	 @70404=A C408 ?&'
 , +!&   &
-&
 C40"#$
.#
 /
 %&

"%
  
 ) 
*+
: #$$ 7& $ # $ # -
  #$ & $ # $ # 2
6 #$$ & $5 $# ,
	
 ' /!	
 & !	
   )
	
 C40  	
   )
&      7&     &
  !& 
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
  	
		  	       ! 

     #  
  C40 % &'
  '
" 	
  (	 6 	    	 	
  "	#","	" #	 
	    =' " 	  
  


 	" 	  "	    
 	   	 " 	 *" "	*
 	+""  	/
	+3	 @474?A'
	  B		2		 "     
	 	 "	 !" @4?A' !" "
	     	" 	   	

	 	+"  	/
	+3	  
   	 	" 	  " 	

 	
 0 / ' !&  & /!	
.$    	
  & 7
 

  C40$
',1% 2
C40%"#$




 C403$
%&

"%

&
 C40"#$
 
C40"#$
',1% 2" 


1 #$$ &  * *$ 5!$#  5 !2
1 3#$ & ,$ *$ 5!5   $!5,
;1 ,$$ & 3$ *5  !  *#! *
"1 #$$ 7& ,2 *5  !5 5 #$!*#
01  $$ 7&  $ ,# $#!$ # $ # 2$!,,
91 ,$$ 7& *,  $ 5!5 $# 4.!##
	11 ,$$ 7& ,2 #$  !5 $ # 5. !.4
<   &  !  & /   /    #  '   &=&  &  	
 &
 
<   &  !  & / 
 ,$$) & &
	
 ,   !&  
5*, &    '   & 
  &  #$$  1 &  #-5,
& >        && +)
  
 ? #@
	
 0 A7 B 	
.$    	
"1)
' 11 & 1      &  *'
 11     . 1 &   
    *       &  &
7  && & ? .@
	
 ( A7/B	
.$   	
  &&
&  "1' 11 & 1  
   &   #'  11    5$$ )
1 &         #  
    &  & 7  && &
? .@
+' 18 ":<' 18 	;C' 118 9' 1)
8 &'   &8 &'   &
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
 '			  	
 (		  	  
   &()
&	 
& ' 	 

  &

	      	
    
  "		" 	"	     "
   	 	  # "		   "*
		" 	"	  "	#","	"
' E+ 	
 " 	  @=;A  "
" +"	 	
 "	" 	"  @7?4;
4<A   " "		   	    
 ;  <'
6  2  	
 7?- 	    "*
		" 	 	 " # 	 "	" 
" 
"	    0.. 	
 	 	B	+"
 
	 0/7-  	   "	 "" 	"	
  * "	#" 	  ? 	
   
	B	+" 56 	
  	 
	  "		
 @40A'   	      ,56
 4 0  = D
    /0     !&  ? 4@
 * 
 

  
 ) 
*+  %

1- .$ .3 5$$
1 .$ 45 5,
  3  #
1 #3 .. 5$$
&1 4* .. 4,
6 4, 52 4
1 4, 3. *3
	& 43 $ 5$$
& 2. > >
1 34  $ .4
"1 ..2 5$$ ..
-16 #3 3# .
(&  >"0  >'  
 5 (  &    & ?4'3@
-

 *
  C403$
 



 

C40"&"$










1
 ) 
*+
+ > 2, > # 
 ,$ & 5$ 4 ,$
1 1 *$ & .  5 5#
1 ,$-#$ &  & 5$  $  *!4*
1- ,# & 5$ $  *
15& #$ 7& 
	 $ #* $
1 *& #$ 7& 
	 $ . $
+
%



+
%



6 5$ 7&*
5$ E &5'
 # 7&,
# . #3

%
6*%7+



%
6*%7+


-16 $ 3. 52
>'  8 >'  &
A ))! 
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
  	
		  	       ! 
	 7.. 	 #,56 	 74   71  	
 ""

 	   ,56 	 	
 40/7.. 	 #,56
	 	
 ?/74   741  	
 "" 
  	  
,56 	 40 	 #,56 	 ?   -?1 
	
 "" 
 C408 -&'


"	#"  "	" """ 
(	  	
 
!"" 	
 "	  
   	  
	 	 	
 "" 
" #	' 	  	 "  
	       "	#"' 6  	 "
 "	#"  "	" """
 	  "	 	    	
 	 	
 
	 "	    "" *
 " #	'   	
  "	
	  	   "	#","	*
"  2 
	 
!""   
"  	  "	   

" *
"	    "  " '
I " #	 	 "	#",*
"	"  2 "  	
  #*
	  "    	"     4...  
    	 	
  #	 
	 
 
 	 *"' 	 "  
	 *
	 " 
"	     	 "	 	

"	#","	" '

7'  ' "	#","	" ) *
	 
	 " 	 	
 "  '   	
799<: 4=) 7/7.'
4'  ' 6	   "	#" 
"	"   	  
	 	*
" "		'    	 7990: 44)
<9/9='
?'  ' "	 "  	
  
' 
  	 799=: 40) 47?/7;'
-'  ' 		" 

"  	 	
 "	
3  	' 6) J  K	 G " D8
L  '    	   !"  	# $ 	
 
	' L K	# LK) 5" ## 799;) 4;/?<'
0'   	

 ' "	"  "	#"
	
 
		2		  + ' 6) % D
	

  J D '  %   &'
M	' 74;)( $	' I)  799<) 4.;/?4'
='   G	3 E G  K# ' " *

"" 	
 	" "  " 	  
"	 	
 	"  	 "   	

 	' &   	  4...: 79) 0;/=0'
;'   D		 E 5"G    I"		"  ""


"" 	
 	+"," ' 3	"  " 	
' &   	  4...: 79) 90/7.-'
<'      I" H   
	+"  	
	+"
   	
 " " +"	 	
 "	"
	")  " 	* 	3 "	
' 
	+" 5" IEI  H	' 	 799<:
77-) 74./?.'
9' 	  8 I D H# H   " 	 ) *
  "    	
 	"	"" " C 
	 
	  * 
	  *
" 	# H	' &   	 7999: 7<) 7/9'
7.' 	 HG  ' " 	
 "	#" 
"	"   "	 	
 	" 
	 	
" 
"	'   799;: 9C40 ?&) ?</--'
77' 3	  L 5 		 H' E		 "
  	
 " " +"	 	
 "	"
"	" 	"    " ) "	
	+" ;0.
 '''  "	" 0..  '''  ) 799<: 4.)
<<0/9..'
74' I DH I 8 5 G 8 5' 	*
"2 	  )  
	 ' 
 	 799<: 4=) <77/?<'
7?' I H I 8  G   E

""  	 	

3	"  	+","" "  " 
+"	 	
 "	" 	"'   7990: ;) 7-=/04'
7-' I		# 6' 5"			   	
 '  *'
799=: 40) 4-9/0='
70'  H'  	
 "	 "2 	'
		  "" 
'   ! $ 799-: ;<)
7.?0/-<'
7=' 8 5D  5 	    		  	"	 	

   "	*"2 	' $$ 799=: 4;0)
7?-/-7'
7;' 8	  L+ E I	  H	 8 I 5
" DD' "	" 	
 	 "	
	+" 
	  ' $ $	  799?: ?;)
7.;?/<7'
7<' H	 8 I#       		 	

	 " 
"	   " " 	
 
*
		2		  	 	 "   *
	 	'    799<: -C40 4&) 4</7<'
79' H	 8' 	" 	
  	 *" 	" 
	

"	  	 "* 
	 ' 
 
  	 799;: 49) 400/;'
4.' H	 8' 	 	   " "	*

" 		  	 
	 " 
"	 > 	 799<: 77?C40 ?&)
4.0/7.'
 8 (  &   1  
 C40:( ?5*' 3' 2@
-

 *
  C403$
  
 ) 
*+




6
1-
*$
$
#$
$
**
5

1
1 1
5$
$
$
5,
,
52

1

53
3
$
*#
2
 *
)$$5      &
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
 '			  	
 (		  	  
47' HN L 8   + 	(" H	'
 	
  + 	(")  "	 " 
	
  "	 " 	
 "	*"2 	 
	 " " 	'    	
799=: 40) 7=9/<7'
44' 	   DG I	"#  I" D D"	 5
I" 56' E

"" 	
 	+"," 
	 " 	
) 	 	 
	  "' & 
 	  799=: 70) 900/=4'
4?' D"	 5 I(#	3  J  G H #" H
 ' " 	
 
	  
	  	 7. 	 "	   	
"	" ) 799;  " '
$ $	  7999: -?) 79.7/<'
4-' 5"    D		 E  ' 5 
"	 

"" 	
 "  
	 " 	 )
 O	 		P'  &  7994: 74.) ;4/;'
40' 	 G 	 HG I G   	"
	 	
 "	" 	   
	
 	
	+" +	   	
  	"	' $$
799<: 4;9) 740/9'
4='     ' "	 
H 
	 " I" 	' *'  
!% 
 4...: 74?C40 7  4&) 7/?4'
4;' 		  5" D 8#    	3 	*
 	
 "	
	+"  "
	+ + 
	  	
 "
" +"	 	
 "	" 	"'   	 799<:
4;) ;44/9'
4<' 		  "   H   E

"" 	
 	
"	
	+" ' "	" 
	  	
 " "
+"	 	
 "	" 	"'   	 799<: 4;)
;?./<'
49'  D' "	#"  "	" 	
 
	*
	2		' 	 7999: ?<C40 4&) 49/?='
  	
    	  		 		
  	 	   "#$%"$&
  	
		  	       ! 
